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(57) Abstract 

A transdermal therapeutic system to release active agents to a substrate is characterised by the composition of the system of a substrate 
(1) bearing a separating layer (2), a film (3) containing the active agent and a release-coated protective layer (4), in which the separating 
layer (2) consists of a material, the bond of which to the film (3) can be released. Such systems can be produced by printing technology 
to have small thickness and great flexibility, where the substrate/separation layer complex may be replaced by a release-coated substrate. 
Problems of disposal are reduced by a printing process restricting the active agent-containing region to the application area. 

(57) Zusammenfassung 

Ein transdermals therapeutisches System zur Abgabe von Wirkstoffen an ein Substrat ist gekennzeichnet durch die Zusammensetzung 
des Systems aus einer mit einer Trennschicht (2) versehenen Tragerschicht (1), einer den Wirkstoff enthaltenden Filmschicht (3) und einer 
abhasiv ausgeriisteten Schutzschicht (4), wobei die Trennschicht (2) aus einem Material besteht, dessen Verbund mit der Filmschicht (3) 
aufgehoben werden kann. Drucktechnisch lassen sich solche Systeme mit geringer Applikationsdicke und hoher Flexibility hersteilen, 
wobei altemativ zum Trager/Trermschicht-Komplex ein abhasiv ausgestaltetes Substrat vorgesehen werden kann. Ein den wirkstoffhaltigen 
Bereich auf die Applikationsflache begrenzendes Druckverfahren mindert Entsorgungsprobieme. 
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Transdermales therapeutisches System mit geringer 
Applikationsdicke und holier Flexibilitat sowie 
Herstellungsverfahren 

BESCHREIBUNG 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches 
System zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an 
menschliche oder tierische Haut, das sich durch geringe 
Applikationsdicke und hohe Flexibilitat auszeichnet, sowie 
dafiir geeignete Herstellungsverfahren. 

Systeme zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an 
menschliche oder tierische Haut sind unter anderen als 
sogenannte Transdermale Therapeutische Systeme (TTS) oder 
"Transdermal Delivery Systems" (TDS) bekannt. 
Bei diesen Systemen wird nach Aufbau und Art der 
Wirkstof f f reisetzung zwischen sogenannten Beutel- oder 
Reservoir- Systemen und Matrix- Systemen unterschieden. Im 
ersten Fall bestehen solche Systeme aus einem Wirkstof f 
beinhaltenden flachen Beutel dessen eine Seite fur Wirk- 
und Hilfsstoffe undurchlassig und dessen gegeniiberliegende 
Seite als Steuermembran semipermeabel ausgebildet und 
zwecks Haftung auf der Haut mit Kleber beschichtet ist. 
Infolge seines komplizierten Aufbaus ist die Herstellung 
des Systems sehr aufwendig, da die Einzelkomponenten 
separat hergestellt und dann zu einem System zusammengefiigt 
werden miissen. 

Weiterhin sind aufgrund der Dicke des Systems die 
Trageigenschaf ten beeintrachtigt . AuEerdem besteht bei 
Beutel -Systemen die Gefahr des sogenannten "Drug Dumping", 
d.h. der plotzlichen weitgehenden Freisetzung des 
Wirkstoffes an die Haut, z.B. infolge physikalischer 
Zerstorung der Membran bzw. des Beutels. Die EP 0 285 563 
beschreibt z.B. ein transdermales therapeutisches System 
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dieser Art fiir die kombinierte Applikation von Oestrogenen 
und Gestagenen. 

Aus der US-PS 4 624 665 sind Systems bekannt, die im 
Reservoir den Wirkstoff in mikroverkapselter Form 
enthalten. Das Reservoir ist eingebettet zwischen 
Riickschicht und Membran. Der Rand des Systems ist mit einem 
Haftkleber ausgeriistet. 

Aufbau und die Herstellung dieses Systems sind sehr 
kompliziert, da der Wirkstoff mikroverkapselt und homogen 
verteilt werden mufi, um dann zwischen Riickschicht und 
Membran eingebettet zu werden. Aufierdem mufi das System mit 
einem klebenden Rand versehen und mit einer Schutzschicht 
abgedeckt werden. 

Matrix-Systeme bestehen iiblicherweise aus einer fiir Wirk- 
und Hilfsstoff undurchlassigen, der Haut abgewandten 
Riickschicht und einer Kleberschicht , in der Wirkstoff 
verteilt ist. Zum Schutz der Kleberschicht ist diese mit 
einer abhasiv ausgestatteten Schutzfolie versehen, die vor 
der Applikation entfernt werden mufi. Ein solches System ist 
in der DE-OS 20 06 969 beschrieben, bei dem 
empfangnisverhutende Substanzen in die Klebstof f komponente 
oder den Klebstof film eingearbeitet sind. Aus dieser 
Schrift ist zu entnehmen, dafi der Klebstof film ein Acrylat 
sein kann. 

Matrix-Systeme weisen allgemein den Nachteil auf , dafi sie 
ahnlich wie Etiketten ausgehend von einem selbstklebenden 
Laminat auf einer abhasiv ausgeriisteten Schutzschicht 
ausgestanzt werden. Die Stanzlinge auf der Schutzschicht 
werden in einem weiteren Schritt vereinzelt, um so das 
fertige TTS darzustellen. Die Bereiche zwischen den 
einzelnen Stanzlingen, bestehend aus wirkstof fhaltiger 
Kleberschicht und Riickschicht, sind als wirkstof fhaltiger 
Abfall zu entsorgen. Losungen zur Vermeidung dieses Abfalls 
sind beispielsweise aus der DE 39 39 37 6, und der DE 29 08 
432 sowie aus der EP 0 400 078 Bl bekannt. 
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Nachteilig ist bei bekannten Matrix-Systemen eine durch das 
Herstellverf ahren und die Art der Applikation bedingte 
Dicke des Systems, welche die Flexibilitat des Systems und 
damit dessen Trageigenschaf ten in unerwiinschter Weise 
beeintrachtigt, wogegen der Tragecomfort des Systems mit 
abnehmender Dicke zunimmt. 

Weiterhin weisen bekannte Matrix-Systeme insofern 
technische Grenzen auf, als es mit ihnen nicht gelingt, 
gleichzeitig oder in zeitlicher Folge alternative 
Dosierungen, Wirkstof fkonzentrationen oder unterschiedliche 
chemische Zusammensetzungen des Systems anzubieten, die 
sich durch den Wirkstoff oder eine spezielle 
Wirkstof fkombination voneinander unterscheiden und eine 
gewunschte zeitlich oder ortlich unterschiedliche 
Applikation mehrerer Wirkstof fe ermoglichen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
transdermales therapeutisches Matrix-System anzugeben, 
welches die vorgenannten Nachteile und Schwierigkeiten 
vermeidet und aufgrund verminderter Dicke sehr gute 
Flexibilitat und damit verbesserte Trageigenschaf ten 
aufweist, und dabei die Herstellung von sogenannten 
" Multi-Dose "- Einheiten ermoglicht, die aus mehreren 
abteilbaren "Single-Dose" -Systemen bestehen. Diese konnen 
sich hinsichtlich der Parameter Wirkstof fart /Wirkstof f- 
konz ent r a t ion / Sys t emf 1 ache / Sy s t emdi eke / chemi s che 
Zusammensetzung des Systems unterscheiden und sind damit in 
der Lage sind, mittels einer "Multi-Dose "-Einheit 
gleichzeitig oder in zeitlicher Folge alternative 
Dosierungen anzubieten. 

Die Losung der Aufgabe wird bei einer Vorrichtung zur 
Abgabe von Wirkstoff an ein Substrat mit der Erfindung 
durch eine Ausgestaltung entsprechend den kennzeichnenden 
Merkmalen von Anspruch 1 erreicht. 
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Damit wird die vorliegende Erfindung den Anspriichen der 
Auf gabenstellung gerecht, indem sie ein System zur 
Verfiigung stellt, welches aufgrund seiner geringen Dicke 
infolge guter Flexibilitat verbesserte Trageigenschaf ten 
aufweist. Aufcerdem gestattet die dem erf indungsgemaEen 
System zugrundeliegende Herstelltechnologie die Herstellung 
von sogenannten "Multi-Dose"-Einheiten, die aus abteilbaren 
"Single-Dose"-Systemen bestehen. Diese "Single-Dose" - 
Systeme einer "Multi-Dose"-Einheit konnen gleich oder 
unterschiedlich und die Unterschiede verursachenden 
Parameter konnen 

- Art des Wirkstoffs, 

- Konzentration des Wirkstoffs pro System, 

- Flache eines Systems, 

- Dicke eines Systems und 

- chemische Zusammensetzung des Systems 

sein. 

Damit wird ermoglicht, mittels einer "Multi-Dose"-Abgabe- 
einheit gleichzeitig oder in zeitlicher Folge alternative 
Dosierungen anzubieten. Als "Multi-Dose" -Einheiten 
entsprechend der vorliegenden Erfindung konnen auch 
"Single-Dose"-Systeme vorgesehen werden, die sich durch den 
Wirkstoff selbst und durch Wirkstof f kombinationen 
voneinander unterscheiden, wodurch eine bestimmte 
gewiinschte zeitlich unterschiedliche Applikation mehrerer 
Wirkstoffe ermoglicht wird. 

Damit bietet das erf indungsgemaiSe System eine 
kostengiinstigere Alternative zu den bisherigen Systemen an. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dafi sich das Prinzip 
der sogenannten "Decalcomanias" = "Decals" bzw. "Tattoos" 
als Wirkstof f trager bzw. Applikat ions systeme zur 
transdermalen Therapie besonders gut eignen. Der Begriff 
"Tattoo", ehedem in Verbindung mit "kiinstlerischer" 
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Pigmentierung der Haut verwendet, hat sich in der Literatur 
auch fur den Einsatz von "Decalcomanias " zu 
Dekorationszwecken durchgesetzt . 

"Decals" sind z.B. aus der Keramikindustrie bekannte 
"Abzieh-" oder "Abschiebebilder" fiir Dekorierungszwecke . 
Sie bestehen aus einem mit einer losemittelloslichen 
Trennschicht versehenen Papiertrager, auf dem Lackschichten 
aufgebracht sind. Vor bzw. wahrend des Zusammenfuhrens der 
Lackschicht mit dem Steingut wird das Papier mit Losemittel 
angef euchtet , wobei die Trennschicht in Losung geht . Die 
Lackschicht kann jetzt vom Papiertrager abgeschoben werden, 
um ihren Platz auf dem zu dekorierenden Substrat zu finden. 
Der Verbund kann durch Einbrennen verstarkt werden. 

Ein Decal zur transdermalen Anwendung von Wirkstoffen hat 
vorteilhaft folgenden Aufbau: 

Auf einer Tragerschicht, bestehend entweder aus einem 
Papier, einem Gewebe, einem Vlies oder einer fur 
Losungsmittel durchlassigen Polymerschicht , z.B. einer 
Polymermeinbran, ist eine losliche Trennschicht aufgebracht. 
Die Dif ferenzierung dieses Laminats in zwei Einzelschichten 
kann durch eine Sperrsicht unterstiitzt werden, die 
verhindert, dafi beim Auftragen der Trennschicht Bestand- 
teile in die Tragerschicht gelangen. 

Wesentlich ist eine kapillaraktive unlosliche Trager- 
schicht, die mit einer loslichen Trennschicht versehen ist. 
Die Dicke der Tragerschicht liegt im Bereich von 20 - 200 
um, vorzugsweise 50-120 um und in einer bevorzugten Form 
bei 60 - 90 um. Die Trennschicht weist eine Dicke von 5 - 
50 um, vorzugsweise 20 - 40 um auf. Auf die mit der 
Tragerschicht verbundenen Trennschicht ist eine 
wirkstof fhaltige Filmschicht aufgebracht. Diese kann ein 
Laminat sein, dessen Einzelschichten unterschiedlich sein 
konnen. So kann z.B. die der Trennschicht zugewandte 
Schicht des Laminats wirkstof ffrei sein. Um einen besseren 
Verbund mit der Haut zu erzielen, kann die der Trennschicht 
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abgewandte Schicht des Laminats klebend ausgestattet sein. 
Die einzelnen Schichten des Laminates konnen hinsichtlich 
ihres Polymergrundkorpers gleich oder unterschiedlich sein. 
Bei einer "Multi-Dose" -Einheit ist die mit der Trennschicht 
versehene Tragerschicht mit mehreren f lachenf ormigen 
inselartigen Bereichen der wirkstof f haltigen Filmschicht 
bedruckt. Als Druckverf ahren eignen sich alle dem Fachmann 
bekannte Druckverf ahren bzw. Spriihverf ahren oder 
Diisenauftragsverf ahren, die es gestatten, eine 
wirkstof fhaltige Filmschicht mit der geforderten 
Gewichtskonstanz aufzutragen. 

Die wirkstof fhaltige Filmschicht kann dabei in einem oder 
mehreren Einzeldruckschritten aufgetragen werden, wobei 
ahnlich wie bei einem Mehrf arbendruck auch Teilbereiche des 
Vordruckes bedruckt werden konnen. 

Bei der erf indungsgemaften Ausf iihrungsf orm hat es sich als 
vorteilhaft erwiesen, die Filmschicht durch Siebdruck 
aufzutragen. Hierdurch ist es moglich, auf einem 
Tragerabschnitt mehrere in ihrer Grofce unterschiedliche 
inselartige wirkstof fhaltige Filmschichtbereiche 
aufzutragen, die sich ahnlich wie bei einem 
"Mehrf arbendruck" in Ihrer Zusammensetzung, Schichtstaxke 
und Wirkstof f (unterschiedliches Pigment) unterscheiden. 

Aufgrund der aufcerst geringen Dicke und optimaler 
Flexibilitat ist das erf indungsgemafce System im Gegensatz 
zu herkommlichen Systemen geeignet, auch auf schwierige 
Stellen des Korpers dauerhaft appliziert zu werden, z.B. am 
Bereich des Ohres, am Genitalbereich oder an FuS- und 
Fingernageln. Die Dekormoglichkeiten erlauben ebenfalls ein 
Tragen auf Korperoberf lachen, die von Kleidung nicht 
abgedeckt sind. 

In einer besonderen Ausfuhrungsf orm, in der die Filmschicht 
keine zusatzliche Haftkleber schicht tragt, weist ein 
Schichtbereich der Filmschicht auf der der Trennschicht 
gegenuberliegenden Seite zum Zeitpunkt der Applikation 
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Eigenklebrigkeit auf. Dies wird dadurch erreicht, daft der 
Schichtbereich wahrend der Auflosung der Trennschicht mit 
angefeuchtet wird und die angequollenen Bereiche der 
polymeren Filmschicht klebende Eigenschaf ten erhalten, die 
einen Verbund mit der Haut ermoglichen, jedoch auf der der 
Haut abgewandten Seite der Filmschicht nach Abdunsten des 
Losungsmittels verloren gehen. 

Die Dicke der Filmschicht liegt im Bereich von 5-50 um, 
vorzugsweise 5-30 um und in einer besonderen 
Aus fuhrungs form 10-25 urn. 

Die oben aufgefuhrte Filmschicht bzw. die einzelnen 
Filmschichtbereiche oder Filmschichtinseln f lachenabdeckend 
mit einer Schutzschicht, die abhasiv ausgestattet sein 
kann, abgedeckt. Bei inselartiger Ausf iihrungsf orm der 
Filmschichtbereiche auf einer gemeinsamen Tragerschicht im 
"Multi-Dose" -System kann die Schutzschicht und die 
Tragerschicht im Bereich zwischen den "Inseln" perforiert 
sein, um Teilbereiche als "Single Dose" durch Abreifien aus 
dem Gesamtsystem entnehmen zu konnen. Die Dicke der 
Schutzschicht liegt im Bereich von 50 - 10 0 um. 

Zwecks Applikation wird die Schutzschicht des Systems 
entfernt und die Filmschicht mit Tragerschicht dsrart auf 
die Applikationsstelle aufgebracht, dafi die Tragerschicht 
von der Applikationsstelle abgewandt ist, worauf die 
Benetzung mit Losemittel erfolgt. In einer bevorzugten 
Aus fuhrungs form wird als Losemittel Wasser eingesetzt. 
Aufgrund der Kapillareigenschaf ten des Tragers gelangt das 
Wasser an die fiir diesen Fall wasserloslich ausgebildete 
Trennschicht, die in ihrem an- beziehungsweise aufgelosten 
Zustand den Verbund zur Filmschicht verliert, so da£ die 
Tragerschicht von der Filmschicht abgezogen werden kann und 
die Filmschicht auf der Applikationsstelle verbleibt. 

Fiir den Fall, dafi die Trennschicht wasserloslich 
ausgestattet ist, stellt sie chemisch z.B. ein Saccharid 
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bzw. ein Polysaccharid, ein Polyhydroxyalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon oder ein anderes in Wasser losliches 
Polymer wie Polyethylenglykol oder Gelatine dar. 
Fur den Fall, dafi die Trennschicht fettloslich ausgestattet 
ist, stellt sie chemisch ein Triglycerid oder ein Wachs 
dar. In einer besonderen Ausf iihrungsf orm kann hier die 
Trennschicht derart ausgestattet werden, daft sie unter 
Warmeeinwirkung fliissig wird und dadurch den Verbund zur 
Filmschicht verliert. 

Die Filmschicht kann aus f ilmbildenden Polymeren bestehen. 
Es kommen in Betracht: Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisat 60:40, 
Ethylcellulose, Acryl- und Methacrylsaureester- 
Copolymerisate mit Tritmethylammoniummethylacrylat, 
Copolymerisate von Dimethylaminomethacrylsaure und 
neutralen Methacrylsaureestern, Schellack, 

Celluloseacet atphtalat , Hydroxpropylmethylcellulosephtalat , 
Polymerisate von Methacrylsaure und Methacrylsaureestern, 
Acrylsaureathylester-Methacrylsauremethylester- 
Copolymersiat 70:30, Methacrylsaure-Acrylsauremethylester- 
Copolymersat 50:50, Gelatine, Polyvinylacetat , 
Methacrylat, Acrylatdispersionen, Polyether-Polyamid- 
Block-Copolymer, Polyethylen-Methyl-Methacrylat-Block- 
Copolymer, Polyurethane, Polyester-Block-Copolymere, 
Polyisobutylen-Styrol-Styrol-Copolymere, Styrol-Butadien- 
Styrol-Isopren-Copolymere, Ethylen-Vinylacetat-Copolymere, 
Polyamid, Nitrocellulose sowie dem Fachmann bekannte 
•weitere Lack- bzw. Filmbildner. Der Zusatz von V7eichmachern 
zu diesen Filmbildnern ergibt sich zwangslaufig 
entsprechend der geforderten notwendigen Flexibilitat des 
Films . 

Diese Filmschicht kann in Form eines Laminats durch unten 
aufgefuhrte Bestandteile in der der Applikat ions s telle 
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zugewandten Schicht haftklebend ausgefiihrt sein. Als 
Bestandteile in diesem Sinne eignen sich alle dem Fachmann 
bekannten handelsiiblichen Kleber, die auch zur 
Wundversorgung in Form von Verbanden und Pflastern 
eingesetzt werden, wie z.B. Kleber auf der Basis von 
Acrylaten, Polyisobutylen, Polyurethanen, Silikonen etc. 
Die Schutzschicht bestehend aus einem mit einem Silikonharz 
beschichteten Papier oder Polymer, ist dem Fachmann in 
unterschiedlichen Aus fiihrungs f ormen bekannt und im 
einschlagigen Handel als Kleberschutzschicht oder "Release- 
Liner" mit einer dem Kleber angepafcten Silikonisierung zu 
beziehen. 

Die in das System einstanzbare Perforation stellt eine 
gesonderte Systemvariante dar, die gestattet, eine Einheit 
mit mehrerer gleichen oder unterschiedlichen Dosierungen 
und Wirkungszeitraumen zu erhalten. Dies ist insbesondere 
dann sinnvoll, wenn ein oder mehrere Arzneimittel oder 
Kombination iiber einen bestimmten Zeitraum in einer 
bestimmten Dosisstarke verabreicht werden sollen. So kann 
die Tragerschicht mittels Siebdruck mit gleichen oder 
unterschiedlichen Arzneimittel und oder Arzneimittel- 
kombinationen in Form von voneinander beabstandeten Arealen 
bedruckt sein. 

Gewiinscht wird dies z.B. bei der cyclischen Hormonbehand- 
lung mit Estradiol oder Gestagenen. 

Unter der Bezeichnung "Wirkstof f e" im Zusammenhang mit der 
vorliegenden Erfindung werden chemische Elemente, 
organische und anorganische Verbindungen verstanden, die 
aus den sie enthaltenden Bestandteilen der gattungsgemaEen 
Vorrichtung herauswandern konnen und dadurch einen 
angestrebten Effekt hervorrufen. Unter den Anwendungs- 
gebieten der erf indungsgemafien Vorrichtung ist die Human- 
und Tiermedizin sowie die Anwendung an Pflanzen von 
besonderer Bedeutung. 
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Die abzugebenden Wirkstoffe dienen vorzugsweise der 
dermalen Behandlung lokaler Hauterkrankungen, der intra- 
und transdermalen Behandlung von Erkrankungen, der 
Wundbehandlung oder der Pflege der Haut in kosmetischen 
Zubereitungen. In einer besonderen Ausf iihrungsf onti dient 
die Filmschicht als Trager von leicht fliichtigen 
Wirkstoffen, die nach auften, d.h. in Riohtung der der Haut 
abgewandten Seite abgegeben werden. Hier sind ebenfalls 
Geruchsstof f e wie Parfiimole einbezogen, die einen 
Wirkstof f charakter im weitesten Sinne besitzen 
(olf aktorische Stof fe) . 

Zur dermalen Behandlung lokaler Hauterkrankungen werden 
Lokal anas the tika, Lokalantibiotika, Antiseptika, 
Antimykotika, Antihistaminika und juckreizstillende 
Arzneistof f e, Keratolytika und atzende Arzneistof f e. 
Virus tatika, Antiskabiesmittel, Steroide, sowie 
verschiedene Substanzen zur Behandlung von Akne, Psoriasis, 
Iiichtdermatosen oder Pracancerosen verwendet . Zu den 
Wirkstoffen, die intradermal applizierbar sind gehoren z.B. 
steroidale und nichtsteroidale Antirheumatika, 
Lokalanasthetika, durchblutungsf ordernde Substanzen oder 
Vasoprotektoren und -konstriktoren zur Behandlung von 
GefaSerkrankungen sowie Wirkstoffe zur Beeinf lussung von 
Vorgangen im Unterhautf ettgewebe . Zu transdermal 
applizierbaren Wirkstoffen gehoren z.B. Analgetika, 
Antiarrhythmika, Narkotika und deren Antagonisten, 
Neuroleptika, Hormone bzw. Hormonersatzstof f e, 
Antidepressiva, Tranguillantien, Hypnotika, 
Psychostimulantien, Antiparkinsonmittel, Ganglienblocker, 
Sympatomimetika , Alpha-Sympatholytika, Beta-Sympatholytika, 
Antisympathotonika, Antiasthmatika, Antiemetika, 
Appetitziigler, Diuretika oder Wirkstoffe zur 
Gewichtsreduzierung etc.. Bedingt durch die 
erf indungsgemafie geringe Schichtdicke des Systems gelten 
als bevorzugte Wirkstoffe diejenigen, die schon bei sehr 
geringer Konzentration ihre Wirkung zeigen. 
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Baispiele fiir diese bevorzugten Wirkstoffe sind Steroide 
wie Estradiol, Estriol, Progesteron, Norethisteron, 
Norethindron, Levonorgestrel und ihre Derivate sowie 
Ethynodioldiacetat, Norgestaraat, Gestadene, Desogestrel, 
Demegestron, Promegestron, Testosteron, Hydrocortisone und 
deren Derivate; Nitro- Verbindungen wie Araylnitrat, 
Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat; Amin- Verbindungen wie 
Nikotin, Chlorpheniramin, Terfenadin und Triprolidin; 
Oxicam-Derivate wie Piroxicam; Mucopolysaccharidasen wie 
Thiomucase; Opioide wie Buprenorphin, Morphin, Fentanyl 
sowie deren Salze, Derivate oder Analoge, Naloxon, Kodein, 
Dihydroer got amin, Lysergsaurederivate , Pizotilin, 
Salbutamol, Terbutalin; Prostaglandine wie die der PGA, 
PGB, PGE und PGF-Serie, z.B. Misoprostol und Enprostil, 
Omoeprazol, Imipramin; Benzamide wie Metoclopramine und 
Scopolamin; Peptide und Wachstumsf aktoren wie EGF, TGF, 
PDGF etc.; Somatostatin; Clonidin; Dihydropyridine , wie 
Nifedipin, Nitrendipin, Verapamil, Diltiazem, Ephedrin, 
Propanolol, Metoprolol, Sprironolacton; Thiazide wie 
Hydrochlorothiazid und Flunarizin. 

Zur Wundbehandlung werden blutstillende Wirkstoffe und 
wundreinigende Stoffe, wie beispielsweise Enzyme, 
Antiseptika, Desinf izientia und Antibiotika, 
schmerzstillende Mittel und anasthesierende Wirkstoffe 
sowie wundheilungsfordernde Wirkstoffe zur Anregung der 
Granulation, zur Induzierung der Gef aiSbildung oder zur 
Forderung der Epithelisierung eingesetzt. 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm zur transdermalen 
Anwendung enthalt die Filmschicht ein Steroidhormon, 
vorzugsweise Estradiol allein oder in Kombination mit 
anderen Arzneistof f en, das bei transdermaler Applikation 
zur Hormonsubstitution in der Postmenopause oder zur 
Behandlung der Osteoporose eingesetzt wird. 
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Andererseits kann die Vorrichtung zur Abgabe von Estradiol 
auch auf chronischen Wunden, beispielsweise Ulcera Cruris, 
zur Wundbehandlung eingesetzt werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orra der 
erfindungsgemafcen Vorrichtung enthalt die Films chicht 
pflanzliche Zubereitungen wie beispielsweise Extrakte oder 
Tinkturen. Diese konnen verwendet werden zur Behandlung 
lokaler Haute rkrankungen, wie beispielsweise 
Eichenrindenextrakt, Walnufiextrakt , Arnikabliitentinktur , 
Hamamelisrindenextrakt, Spitzwegerichextrakt , 
Stiefmiitterchenextrakt, Thymian- oder Salbeiextrakt , zur 
Behandlung von geschadigter und verletzter Haut, wie 
beispielsweise Johanniskrauttinktur , Sonnenhutkrauttinktur, 
Kamillenbliitenextrakt oder Ringelblumenblutentinktur, sowie 
zur Pflege von strapazierter und geschadigter Haut, wie 
beispielsweise Birkenblatterextrakt, Brennesselextrakt, 
Huf lattichextrakt, Beinwelltinktur, Schachtelhalmextrakt 
oder Aloe Vera Extrakt. 

Pflanzliche Zubereitungen konnen aus der Filmschicht aber 
auch abgegeben werden zur intradermalen Behandlung von 
Erkrankungen, wie beispielsweise Rofikastanien- und 
Mausedornextrakte bei Venenleiden , oder Arnika-, 
Ringelblumen- und Capsicumextrakte und -tinkturen bei 
Prellungen, Verstauchungen oder Blutergiissen. Pflanzliche 
Zubereitungen im erf indungsgemafcen System konnen aber auch 
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in der transdermalen Therapie eingesetzt werden, so 
beispielsweise Ginsengextrakt bei Altersbeschwerden, 
Baldriantinktur, Melissen- und Hopf enextrakt zur Beruhigung 
bei tiberreizung, Schlaf storungen und Strefc, Cola- und 
Teeextrakte zur Erzielung einer anregenden Wirkung oder 
Weifcdornextrakt zur Kreislauf stabilisierung. 

In besonderen Fallen, in denen der Wirkstoff bzw. der 
Wirkstof f extrakt selbst f ilmbildende Eigenschaf ten besitzt, 
besteht die Filmschicht allein aus dem Wirkstoff bzw. dem 
entsprechenden Extrakt . 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm besteht die 
Filmschicht des erf indungsgemaften Systems aus 
Tabakpulverextrakt . Eine derartige Vorrichtung kann von 
Rauchern verwendet werden als Alternative zu Tabak, 
Zigaretten und ahnlichen Rauchwaren. Dieses System ist auch 
fur den Einsatz einer hier nicht erschopfend aufgezahlten 
Anzahl f ilmbildender pflanzlicher und tierischer Extrakte 
geeignet . 

Eine weitere besondere Ausf iihrungsf orm bezieht sich auf den 
Einsatz des erf indungsgemaiSen Systems als Trager von 
Narkotika, Psychopharmaka und Mittel zur Behandlung von 
Alzheimer und seniler Demenz. Diese hochpotenten 
Arzneistoffe verlangen ein System rait gewahrleisteten 
Trageigenschaf t liber mehrere Tage und eine abfallfreie 
Herstellung. Diesen Forderungen werden durch das 
Siebdruckverfahren der wirkstof fhaltigen Filmschicht wie 
auch durch Flexibilitat und Schichtdicke des Systems 
Rechnung getragen. 

Erf indungsgemaS sind die einzelnen Filmschichtsegmente 
ebenfalls mit Hilfe des Siebdruckverf ahrens in Form von 
Farben, Buchstaben, Zahlen, Datum, Codes, Piktogrammen etc. 
kennzeichenbar . 

Daneben ergibt sich zwangslaufig die Mdglichkeit der 
Einfarbung der Filmschicht durch losliche Farbstoffe bzw. 
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Pigmente. Des weiteren ist auch die Moglichkeit ein.es 
vollkommen transparenten Systems gegeben. 

Die Herstellung des erf indungsgemafcen Systems kann wie 
nachstehend beschrieben erfolgen: 

Ein 150 g Papier (100-200 g/m J ) , hergestellt aus einem von 
Aluminiumsulf at freien Faserbrei, welcher als Fullstoff 
auEer Starke Kaolin enthalt, wird oberf lachlich mit einer 
Leimlosung bestrichen und getrocknet . Das Bestreichen 
erfolgt dabei derart, da£ nur die Poren der auftersten 
Papier schicht abgedeckt warden. 

Auf diesen so behandelten Papiertrager wird mittels Rakel 
oder Rasterwalze eine Losung aus Polyvinyl alkohol 
aufgetragen. Anschliefcend wird getrocknet. Das so erhaltene 
mit der Trennschicht (Polyvinylalkohol) versehen Papier, 
welches zur weiteren Verwendung in Form von Rollen 
vorliegt, dient als Tragerschicht fur den jetzt folgenden 
Druckvorgang , der in Form eines Siebdruckverf ahrens 
vorgenommen wird. Je nach Design des Systems sind 
unterschiedlich viele Druckschritte und Druckschablonen 
erf orderlich. Das in Figur 2 gezeigte Beispiels hat jedoch 
keinen einschrankenden Charakter. Mittels Siebdruck wird 
zuerst mit handelsiiblicher Farbe der Name des Systems auf 
die Tragerschicht gedruckt. 

Anschlie&end erfolgt die Bedruckung der nach der 
Applikation aufien liegenden ersten Schicht der 
wirkstof fhaltigen Filmschicht. In dem hier dargestellten 
Beispiel handelt es sich urn die Bedruckung mit einer 
wirkstof f freien Polyacrylatdispersion (Polyacrylate 
Dispersion 30 per Cent Ph.Eu.) mit 10 % 

Acetyltriisobutylcitrat, die nach dem Trocknungsvorgang 
einen 5 urn starken Film bildet. Die Schablone des 
Siebdruckauf trages ist so dimensioniert, dafi durch diesen 
Druckvorgang f lachenf ormig das endgiiltige System definiert 
wird. Als nachstes erfolgt die Bedruckung der 
wirkstof fhaltigen Schicht, die direkt f lachendeckend auf 
die Polyacrylatschicht erfolgt. Im folgenden sind Beispiele 
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fiir die Zusammensetzung dieses Druckmediums aufgefiihrt 
(Gewichtsteile) : 



a) Estriol 4 
N,N-Diethyl-m-Toluamid 4 
Aceton 50 
Eudragit E 3 0 D 4 0 
Plastoid E 35 10 

b) Buprenorphin 10 
Isopropyllanolat 10 
Plastoid E 35 65 

c) Estradiol 4 
Polyacrylate Dispersion 

30 per Cent (Ph.Eu.) 100 

Triethylcitrat 4 

Propyl englycol 4 

Aceton 10 

Polyvinylpyrrolidon 4 

Lecithin 1 

Ethanol 20 



Im Beispiel c) wird zusatzlich eine 5 um Schicht mit 
Plastoid E 35 aufgedruckt. 

(Plastoid und Eudragit sind Handelsbezeichnungen der Rh 6m 
GmbH) 

Nach dem Bedruckungsvorgang wird die letzte Schicht mit der 
S chut z schicht versehen. 
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Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Erfindung werden 
nachfolgend anhand von Zeichnungen naher erlautert. 

Es zeigen: 

Figur 1: eine "Multi-Dose" -Einheit mit drei 
" Single-Dose "-Systemen im Schnitt; 

Figur 2 : eine schematische Herstellungsvorrichtung; 

Figur 3 : ein transdermals System nach der Erfindung 
im Schnitt; 

Figur 4: ein anderes transdermales Kombinations- System, 
ebenfalls im Schnitt 

In den Figuren bedeuten 



1 


Tragerschicht 


lb 


Sperrschicht 


2 


Trennschicht 


3 


Filmschicht 


3a 


Kleberschicht 


4a 


Abhasivschicht 


4 


Schutzschicht 


5 


Perforation 



in Figur 2 : 1 Tragerschicht 

2 Trennschicht 

3 hicht klebend ausgeriistete dem 

Substrat abgewandte Schicht des 
F i 1ms chicht 1 aminat s 
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3a wirkstof f haltige Schicht des Filrn- 
schichtlaminats 

3b Kleberschicht des Filmschicht - 
laminats 

4 Schutz schicht 

auf die durch einen Druckvorgang hergestellte Filmschicht 
(3) wird bei (a) durch Siebdruck (b) die Filmschicht (3a) 
auf die Tragerschicht (1) aufgebracht und bei (c) 
getrocknet. Bei (d) erfolgt ebenfalls durch Siebdruck der 
Auftrag der Filmschicht (3b), wobei diese in (e) getrocknet 
wird. Bei (f) wird die Schutzschicht (4) zukaschiert. Bei 
(g) erfolgt der Schneidvorgang zum fertigen System. 



In Figur 3 : 



1 


Tragerschicht 


2 


Trennschicht 


3a 


wirkstof ffreie Kleberschicht 


3b 


wirkstof freie Filmschicht 


3 


wirkstof fhaltige Filmschicht 


4 


Schut z s chi cht 


3a+3b+3 


= Filmschicht Laminat 



In Figur 4 : 1 Tragerschicht 

2 Trennschicht 
3c bildliche Darstellung 

3d wirkstoffhaltige Filmschicht 

Wirkstoff 1 
3e wirkstoffhaltige Filmschicht 

Wirkstoff 2 
4 Schutzschicht 
3c+3d+3e= Filmschicht Laminat 
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Selbstverstandlich ist die verf ahrenstechnisch und zur 
Erzielung diinnschichtiger und flexibler Systeme besonders 
niitzliche Art der drucktechnischen Erzeugung insbesondere 
angnmrissener wirkstof f haltiger Schichten nicht auf 
transdermale therapeutische Systeme beschrankt, die 
ausgehend von einer Tragerschicht mit einer Trennsohicht 
erzeugt sind, die bei Applikation gelost bzw. verflussigt 
wird, so dafi die Tragerschicht entfernt werden kartn. 

Es ist vielmehr moglich, f lachenf ormige Systeme zur Abgabe 
von Wirkstoffen an die Haut durch ein oder mehrere 
Druckverf ahren zu erhalten. Dabei kann der erste 
Druckvorgang flachenmafiig die GroSe des TTS determinieren; 
alternativ kann aber auch einer der folgenden Druckvorgange 
die GroSe des Systems determinieren. Der die GroSe des 
Systems bestimmende Druckvorgang kann teilweise oder 
vollflachig auf einen abhasiv ausgeriisteten Trager 
erf olgen. 

ZweckmaSigerweise wird zumindest die Riickschicht des 
fertigen TTS und/oder die mit der Haut in Beriihrung 
kommende selbsthaf tende Matrixschicht durch das Druckmedium 
ausgebildet, das im letzteren Fall einen oder mehrere 
Wirkstof fe aufweisen kann. Die als Druckschicht 
ausgebildete Riickschicht des TTS kann als 
Inf ormationstrager zum Bedrucken mit Markierungen oder 
Kennzeichen ausgenutzt und/oder mit Farbgebung bedruckt 
werden. Die als Druckschicht ausgebildete Riickschicht des 
TTS kann mit einer abhasiv ausgeriisteten Stiitzfolie 
versehen sein, deren Abhasivitat geringer ist als die des 
bedruckten Tragers. 

Das heifit, die Erfindung umfafit Systeme zur kontrollierten 
Abgabe von Wirkstoffen an die menschliche oder tierische 
Haut auf der Basis von Systemen, die ausschliefilich auf 
einem oder mehreren Druckverf ahren basieren. 
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Uberraschenderweise hat sich gezeigt, da£ sich z.B. die 
Verfahren der Bedruckung von T-Shirts mit Bildern oder 
Buchstaben insbesondere zwecks Erzielung einer ausreichen- 
den flexiblen Schichtdicke auch zur Herstellung von trans- 
dermalen therapeutischen Systemen (TTS) eignen, wenn man 
die Bedruckung nicht auf Gewebe oder Vlies, sondern auf ein 
abhasiv ausgestattetes Substrat vornimmt. Trans formierbar 
auf die Herstellung von kompletten TTS sind auch die 
Druckverf ahren, die zur Herstellung von Abreibebuchstaben 
wie z.B. Letraset® eingesetzt werden. 

Die Dicke des Substrats liegt ahnlich wie bei der mit 
Trennschicht versehenen Tragerschicht im Bereich von 20- 
200 Um, vorzugsweise 50-120 |im und in einer besonders 
bevorzugten Form 60-90 (im, und es ist z.B. durch eine 
silikonisierte Schicht abhasiv ausgestattet . Urn einen 
besseren Verbund mit der Haut zu erzielen, kann die dem 
Substrat anliegende Schicht der Druckmedien klebend 
ausgestattet sein. Die wirkstof f haltige Filmschicht kann in 
einem oder mehreren Einzeldruckschritten aufgetragen 
werden, wobei ahnlich wie bei einem Mehrf arbendruck auch 
Teilbereiche des Vordruckes bedruckt werden konnen. Als 
Druckverf ahren eignen sich wiederum alle dem Fachmann 
bekannten Druckverf ahren, die es gestatten, eine wirkstoff- 
haltige Filmschicht mit einer geforderten Gewichtskonstanz 
einheitlich aufzutragen. Die einzelnen Schichten der 
einzelnen auf zudruckenden Druckschichten konnen hinsichtich 
ihres Polymergrundkorpers gleich oder unterschiedlich sein. 
Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Filmschicht durch 
Siebdruck aufzutragen. Hierdurch ist es moglich, auf einem 
Substrat mehrere in ihrer GroSe unterschiedliche, insel- 
artige wirkstof fhaltige Filmschichtbereiche zu erhalten, 
die sich ahnlich wie bei einem "Mehrf arbendruck" in ihrer 
Zusammensetzung, Schichtstarke und Wirkstoff 
(unterschiedliches Pigment) unterscheiden. 
Die Dicke der Filmschicht liegt im Bereich von 5-50 fim, 
vorzugsweise 5-30 fim und in einer besonderen 
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Ausfvihrungsf orm 10-25 }im, und ist von gummiartiger 
Konsistenz . 

Zwecks Applikation wird das Substrat des Systems entfernt 
und das verbleibende System auf die Applikationsstelle 
auf gebracht . 

Als Druckmedium kommen die weiter oben genannten 
f ilmbildenden Polymeren und Massen in Betracht. 

Diese Filmschicht kann in Form eines Laminats durch unten 
aufgefuhrte Bestandteile in der der Applikationsstelle 
zugewandten Schicht haftklebend ausgefiihrt sein. Als 
Bestandteile in diesem Sinne eignen sich alle dem Fachmann 
bekannten handelsiiblichen Kleber, die auch zur 
Wundversorgung in Form von Verbanden und Pf las tern 
eingesetzt werden, wie z.B. Kleber auf der Basis von 
Acrylaten, Polyisobutylen, Silikonen etc. 

Die Bezeichnung "Wirkstof f e" hat wiederum die gleiche 
Bedeutung wie weiter oben angegeben. Alle genannten 
Wirkstof fe und Applikationsbesonderheiten gelten wiederum 
in gleicher Weise wie fur das mit Trager- und Trennschicht 
gebildete System. 

Die Herstellung des Systems geschieht analog 
f olgendermafien: 

Ein 150g Papier ( 100-200g/m a ) , silikonisiert , dient als 
Substrat fur den Druckvorgang, der in Form des 
Siebdruckverf ahrens vorgenommen wird. Je nach Design des 
Systems sind unterschiedlich viele Druckschritte und 
Druckschablonen erf order lich. In der Regel beinhaltet das 
zuerst eingesetzte Druckmedium den Wirkstof f, wobei dieses 
Druckmedium selbsthaf tend ausgestattet ist. Das danach 
eingesetzte Druckmedium bildet letztlich die SystemgroSe 
aus. Es ist beispielsweise filmbildend gummiartig. Das 
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gesamte auf dem Substrat aufgetragene Druckbild kann durch 
eine spater als Stiitzfolie dienende, abhasiv ausgestattete 
Polypropylenfolie abgedeckt werden. 
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PATENTANS PRUCHE 

1. Transdermales therapeutisches System zur Abgabe von 
Wirkstoffen an ein Substrat, gekennzeichnet durch die 
Zusammensetzung des Systems aus einer mit einer 
Trennschicht (2) versehenen Tragerschicht (1) einer den 
Wirkstoff enthaltenen Filmschicht (3) und einer abhasiv 
ausgerusteten Schutzschicht (4), wobei die Trennschicht (2) 
aus einem Material besteht, dessen Verbund mit der 
Filmschicht (3) aufgehoben werden kann. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafc die Filmschicht (3) durch einen 
Oder mehrere Bedruckungsvorgange auf der Tragerschicht (1) 
gebildet ist. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Trennschicht (2) eine 
wasserlosliche filmbildende Substanz enthalt. 

4- Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Trennschicht (2) eine 
fettlosliche filmbildende Substanz enthalt. 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Trennschicht (2) eine 
sowohl wasser- als auch fettlosliche filmbildende Substanz 
enthalt . 

6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet. dafi die Trennschicht (2) eine durch 
Temperaturerhohung xiber 40°C verf liissigbare Substanz ist. 
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7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 3- 
6. dadurch aekennzeichnet , dafi die Trennschicht (2) eine 
Schichtdicke von 1-50 um, vorzugsweise 5-20 um aufweist. 

8. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch aekennzeichnet , daS die Tragerschicht (1) aus einem 
porosen Material, vorzugsweise Papier besteht. 

9 . Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 
Oder 8, dadurch ae kennzeichnet, dafi die Tragerschicht (1) 
eine Schichtdicke von 20- 200 urn, vorzugsweise 100-150 urn 
aufweist. 

10. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch qekennzeichnet, dafi die wirkstof f haltige 
Filmschicht (3) ein Laminat darstellt. 

11. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 10, 
dadurch qekennzeichnet , dafi die Einzelschichten in 
mindestens einem der Parameter FlaLche, Schichtdicke und 
Zusammensetzung unterschiedlich sind und zumindest eine 
Schicht mindestens einen Wirkstof f beinhaltet. 

12. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 11, 
dadurch qekennzeichnet, dafi die Wirkstof fe in der 
Filmschicht in voneinander getrennten Bereichen eingebracht 
sind. 

13. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch qekennzeichnet, dafi die wirkstof fhaltige 
Filmschicht (3) schutzschichtseitig selbstklebend 
ausgestattet ist. 

14. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch qekennzeichnet. dafi die Filmschicht (3) eine oder 
mehrere filmbildende Polymere enthalt. 



PCT/EP97/01252 



15. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Filmschicht (3) eine 
Schichtdicke von 5-50 um, vorzugsweise 5-20 um besitzt. 

16. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dafi die Filmschicht (3) in 
voneinander beabstandeten Abschnitten auf der Tragerschicht 
(1) verteilt ist. 

17 . Verf ahren zur Herstellung f lachenf ormiger Systeme von 
geringer Applikationsdicke und hoher Flexibilitat zur 
Abgabe von Wirkstoffen an die Haut, gekennzeichnet durch 
einen oder mehrere Druckverf ahrensschritte . 

18. Verf ahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
dafi der erste Druckvorgang flachenmafiig die Grofie des TTS 
determiniert . 

19. Verf ahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
dafi einer der folgenden Druckvorgange die Grofie des Systems 
determiniert . 

20. Verf ahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
daS der die Grofie des Systems bestimmende Druckvorgang 
teilweise oder vollstandig auf einen abhasiv ausgerusteten 
oder mit 16s- oder verf lussigbarer Trennschicht versehenen 
Trager erf olgt . 

21. Verf ahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
dafi das Druckmedium die Riickschicht des fertigen TTS 
ausbildet . 

22. Verf ahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
dafi das Druckmedium fur die Bildung der mit der Haut in 
Bertihrung kommenden selbsthaf tenden Matrixschicht geeignet 
ist. 
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23. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
daS ein Druckmedium einen oder mehrere Wirkstoffe 
beinhaltet . 

24. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
dafi die Druckschicht , die als Ruckschicht des TTS 
ausgebildet ist, zwecks Kennzeichnung und/oder Farbgebung 
bedruckt wird. 

25. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , 
dafi die Druckschicht, die als Ruckschicht des TTS 
ausgebildet ist, mit einer abhasiv ausgeriisteten Stiitzfolie 
versehen wird, deren abhasive Eigenschaft geringer 
ausgebildet ist als die des bedruckten Tragers . 
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